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論文内容要旨
 卵巣におけるステロイド合成系においては,P450side-chaincleavage(P450scc),P45017α一
 hydroxylase(P450c17),P450aromatase(P450arom)と,3種類のチトクロームP450系ス
 テロイド合成酵素遺伝子の発現が必要であり,これらの酵素によりエスト・ゲン等の重要なホル
 モンが産生されている。近年チトクロームP450系ステロイド合成酵素のcyclieAMPを介した
 転写調節に不可欠な因子であるAd4-bindingprotein(Ad4BP)が同定され,このAd4BPは動
 物実験において,副腎,卵巣,精巣,脂肪組織等のステロイド産生組織においてその発現が報告
 されている。さらにはジーンターゲッティングによりAd4BPは副腎皮質及び性腺の発生に不可
 欠であることが知られている。ラット等の動物実験にて得られたAd4BPの発現がヒト組織でも
 同様であるか,さらには性周期におけるステロイド合成酵素との関連について検討するため,以
 下の実験を行った。
 実験!:正常卵巣組織を用いた免疫プロッティングでは53キロダルトンの単一のバンドを認
 め,ラット組織と同様にヒト組織におけるAd4BPの存在が確認された。
 実験2:32例のヒト正常卵巣組織におけるAd4BPの発現の免疫組織学的検討では,Ad4BP
 の発現は核にのみ認められ,それに対してステロイド合成酵素の発現は細胞質にのみ認められた。
 Preantralfollicleではステロイド合成酵素の発現が開始する以前より顆粒膜細胞及び間質細胞
 にその発現を認め,Ad4BPの発現が原始卵胞からpreantralfollicleとなる条件の一つであると
 考えられた。顆粒膜細胞においてP450aromが発現するようなdominantfollicleでは顆粒膜細
 胞及び莢膜細胞にAd4BPの発現を認めたが,P450aromが陰性であるようなnon-dominant
 follcleでは莢膜細胞にのみ発現を認め,Ad4BPはP450arom発現と密接な関係を示し,卵胞成
 熟における重要性を示した。機能黄体では黄体化顆粒膜細胞及び黄体化莢膜細胞に発現を認めた。
 さらに閉鎖卵胞及び退縮黄体にも莢膜細胞層に発現を認め,ステロイド合成酵素が発現を認めな
 いような閉鎖卵胞あるいは退縮黄体においてもその発現を認めた。ステロイド合成酵素の発現と
 Ad4BPの時間的及び空間的な発現様式との関連はAd4BPがステロイド合成酵素の発現調節に重
 要な因子であることを示している。また卵胞のrecruitment及びselec七ionにおいてAd4BPの発
 現が重要なシグナルとなっていると考えられた。
 実験3:排卵障害を呈し,未だその原因が不明である多嚢胞性卵巣症候群におけるAd4BPの
 発現を免疫組織化学的に検討した。多嚢胞性卵巣における卵胞は一般的には閉鎖卵胞といわれて
 いるが,顆粒膜細胞の層の厚さを,タイプA:顆粒膜細胞層が4層以上の卵胞,タイプB:1～
 3層の卵胞,タイプC:顆粒膜細胞層を認めないものと分類した場合,タイプAにおいては
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 P450scc,P450c17の発現を莢膜細胞に認めた。このような卵胞ではAd4BPが莢膜細胞層で陽性
 であり,さらには顆粒膜細胞においても陽性の卵胞が認められた。全ての卵胞でP450aromは
 発現を認めなかった。Ad4BP及びステロイド合成酵素の発現様式は,正常卵巣におけるnon-
 dominantfollicleにおける発現様式と同様であり,多嚢胞性卵巣の卵胞が全て今までいわれて
 いたような閉鎖卵胞では無く,ステロイド合成能を持ちアンドロゲン産生までの合成能は機能し
 ていることが示された。このように卵胞が成熟せずアンドロゲンをエストロゲンに変換する事が
 できないため,多嚢胞性卵巣のアンドロゲン高値の状態が続くものと思われる。また,Ad4BP
 が発現していることは,これらの卵胞においてP450aromが顆粒膜細胞において発現する可能
 性があることを示していると思われた。
 以上よりAd4BPとステロイド合成酵素の発現は時間的及び空間的に関連しており,ステロイ
 ド合成におけるAd4BPの重要性が示された。卵巣における卵胞のrecruitment及びselectionの
 過程については未だ不明の点が多いが,Ad4BPを含めた転写因子の検討によりこの機構の解明,
 さらには多嚢胞性卵巣といったステロイド合成異常症の原因の解明が期待される。
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 審査結果の要旨
 卵巣におけるステロイド合成系においては,3種類のチトクロームP450系ステロイド合成酵
 素遺伝子の発現が必要であり,これらの酵素によりエストロゲン等の重要なホルモンが産生され
 る。近年チトクロームP450系ステロイド合成酵素のcychcAMPを介した転写調節に不可欠な
 因子であるAd4-bindingprotein(Ad4BP)が同定され,このAd4BPは動物実験において副腎,
 卵巣,精巣,脂肪組織等のステロイド産生組織においてその発現が報告されている。本研究では
 ラット等の動物実験で得られたAd4BPの発現がヒト卵巣組織でもみられるか,そうであれば性
 周期におけるステロイド合成酵素とどのように関連しているか,等を中心に免疫組織化学的検討
 を行っている。
 正常卵巣組織を用いた免疫プロッティングでは53キロダルトンの単一のバンドを認め,ラッ
 ト組織と同様にヒト組織においてもAd4BPの存在が確認された。免疫組織学的検討ではAd4BP
 の発現は核にのみ認められ,ステロイド合成酵素の発現は細胞質にのみ認められた。ヒト正常卵
 巣組織におけるAd4BPの発現はステロイド合成酵素の発現するような卵胞及び黄体の顆粒膜細
 胞及び莢膜細胞においては全て認められ,さらに閉鎖卵胞では合成酵素の発現を認めないような
 卵胞においても認められた。ステロイド合成酵素の発現とAd4BPの時間的及び局所的な発現様
 式をみるとAd4BPは常にステロイド合成酵素の発現に先行していた。このことはAd4BPがス
 テロイド合成酵素の発現調節に重要な因子であることを示している。
 次に多嚢胞性卵巣症候群におけるAd4BPの発現を免疫組織化学的に検討した結果,Ad4BP
 及びステロイド合成酵素の発現様式は,正常卵巣におけるnon-dominantfollicleにおける発現
 様式と同様であった。Ad4BPが顆粒膜細胞層に発現するような卵胞が存在することは,多嚢胞
 性卵巣の卵胞は従来いわれていたような閉鎖卵胞のみではなく,ステロイド合成能を持つ卵胞が
 含まれており,アロマターゼを発現するdominantfollicleになりうることを示すと考えられた。
 以上本論文はステロイド合成系におけるP450遺伝子の転写調節因子であるAd4BPの,ヒト
 卵巣での局在変化及び性周期との関連性を検討し,そのステロイド合成系における意義を明らか
 にし,さらに多嚢胞性卵巣の病態解明への重要な手がかりを提唱したもので,医学博士論文にふ
 さわしいものと考えられる。
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